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審 査 結 果 の 要 旨
アトピー性皮膚炎は,近年,世界的な増加傾向にあるアレルギー疾患であり,遺伝的因子に加えて環境,
食物,精神的ス トレス,感染など様々な要素の関連が示唆されているが,未だ不明な点が多く残されて
いる｡アトピー性皮膚炎治療薬としてはステロイ ド外用薬やタクロリムス (FK506)が知られているが,
いずれも重篤な副作用が懸念されることから,より有効な治療薬が強く求められている｡
本論文の著者は, リンパ球特異的蛋白質チロシンキナーゼLck(1imphocyte-specifcproteintyrosine
kinase)が,FK506と異なる機序で抗原刺激によるT細胞の活性化免疫抑制作用を発現することに着目
し,Lck阻害に基づく新たな作用機序のア トピー性皮膚炎治療薬の可能性を追究した｡既知のLck阻害
物質の結合シミュレーションに基づいて,ATPの水素結合部位のファーマコフォアを抽出し,ここを
基点として,新規化合物を設計 ･合成し,IC5｡-llnM でLck酵素阻害活性有する新規ピロール誘導体
4-amin0-2-(4-phenoxyphenyl)-5-(phenylcarbonyl)-1H-pyrrole-3-carboxamideを獲得した｡このもののピ
ロール環 5位および2位置換基の最適化を行った結果,強力なLck酵素阻害活性 (IC5｡-1･3nM)を有
し,系統の異なる2つのマウス牌臓細胞を混合培養した時に惹起されるリンパ球活性化反応である混合
リンパ球反応 (MLR)に対し阻害活性 (IC5｡-31nM)を有する化合物を見出した｡次いで,分子内に
存在する多数の水素結合に起因すると考えられる低溶解性 (エタノール 0.2%)という問題を解決する
ための合成検討を重ねた結果,強力なLck酵素阻害活性 (IC5｡-0･72nM)とMLR阻害活性 (IC5｡-0･74
nM)を有する新規ピラゾール誘導体 6-[2-(dimethylamino)ethoxy]12-(4-phenoxyphenyl)-9,10-dihydr0-
4HIPyraZOlo[5,1-b][1,3]-benzodiazepine-3-carboxamide(TKMO150)を見出すことに成功したo
TKMO150は,2,4,6-トリニ トロクロロベンゼン (TNCB)誘発マウス接触性皮膚炎モデルに対する作
用およびア トピー性皮膚炎治療薬 (塗布剤)としての開発の可能性について検討を行った｡は耳介浮腫
抑制作用を示した｡これに対し,TKMO150は,対照薬であるタクロリムス (FK-506) と同様に用量依
存的な耳介浮腫抑制作用を示し,0.3%以上の用量において有意差を確認し,TKMO150のTNCB誘発マ
ウス接触性皮膚炎モデルに対する有効性を示した｡
以上,著者は,結合シミュレーションによる3D-SAR解析から抽出したファーマコフォアを基に,新
規骨格を有する化合物をデザイン･合成し,強力なLck酵素阻害活性(IC5｡-0･72nM)とMLR阻害活性(IC5｡
-0.74nM)を有する化合物 TKMO150を創出することに成功し,このことを通じて,Lck阻害に基づく
アトピー性皮膚炎治療薬開発の有効性を実証した｡
よって,本論文は博士 (薬学)の学位論文として合格と認める｡
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